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SA M t r I {  VATTI  N G
Bij de behandeling met hoge doses vitamine I) worden dikwijls meer
of minder ernstige vergiftigingsverschijnselen waargenomen. over
de wijze waarop deze ontstaan, de volgorde waarin zij optreden en
het verband tussen de symptomen is nog weinig met zekerheid
bekend. Het doel van het onderzoek was om met behulp van dier-
experimenten een beter inzicht te kri jgen in de ontwikkeling van het
symptomencomplex van de vitamine Dr-intoxicatie.
Hoofdstuk I
Na een historisch overzicht van de onderzoekingen welke leidden tot
de ontdekking en de isolering van vitamine D, wordt zeer in het
kort de chemie van dit vitamine en van een paar verwante sterolen
(tachysteroi en vitamine Du) vermeld.
Daarna wordt uitvoeriger ingegaan op de mogelijke fysiologische
werking van vitamine D. Volgens de literatuur is hiervan nog veel
onbekend of althans onzeker. Vitamine I) zou invloed hebben op de
volgende stofwisselingsprocessen, waarbij de aard van de werking
afhankelijk is van de toestand waarin het individu verkeert en van
de dosering van het vitamine.
1. De calcium- en fosfaatstofwisseling.
&. De resorptie van calcium en waarschijnlijk indirect die van
fosfaten in de darm wordt bevorderd door vitamine D.
b. In het dierexperiment stijgt na vitamine D toediening bij rachitis
de fosfaatterugresorptie in de niertubuli. Het is mogeli jk, dat dit
effect berust op een vermindering van de bij rachitis dikwijls
verhoogde werking van de glandulae parathyreoideae. Bij
hypoparathyreose wordt de fosfaatexcretie met de urine hoger
na grote doses vitamine D.
c. Bij dierproeven is de mogelijkheid gebleken van een directe
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invloed van vitamine D op de appositie van calciumfosfaatr,'er-
bindingen in de botrnatrix. Door zeer hoge doses vitamine D
zouden daarentegen deze calciumzouten weer kunnen lvorden
losgemaakt in het skelet en zou ontkalking ontstaan.
d. Vitamine D bevordert waarschijnlijk door activering van de
aikalische fosfatase de omzetting van organisch in anorganisch
Íosfaat.
2. De citroenzuurstofwisseling.
Na toediening van vitamine D wordt het bij rachitis te lage citraat-
gehaite van het bloed normaal, bij vitamine D-intoxicatie kan hyper-
citratemie ontstaan.
3. De terugresorptie van aminozuren in de niertubuli.
De bij rachitis soms voorkomende verhoogde uitscheiding van
aminozuren, door een stoornis in de terugresorptie in de niertubuli,
wordt door vitamine D in d.e meeste gevallen gunstig beinvioed.
Hoofdstuk II
In dit hoofdstuk lr'ordt het profylactisch en therapeutisch gebruik
van vitamine D behandeld.
Hoofdstuk I I I
Bij de behandeling met grote doses vitamine D treden dikwijls
intoxicatiesymptomen op, meestal van geringe aard, soms echter
van een zodanige intensiteit, dat algeheel herstel niet of slechts na
lange tijd piaats vindt. I'Ieerdere dodelijk verlopen intoxicatiege-
vallen zijn in de literatuur medegedeeld.
De ziektegeschiedenissen van vier patiënten met vitamine D
intoxicatie worden vermeld. Aan de hand hiervan r,l'orden de svmp-
tomatologie en de behandeling uitvoerig besproken. Algernene
klachten als moeheid, een gevoel van zwakte en hoofdpijn zijn naast
verschijnselen van de zijde van het maagdarmkanaal (anorexie,
nausea en braken) dikwijls de redenen van het onder behandeling
komen van de patiënten.
Bij navragen blijken meestal polyurie, nycturie, dorst en poly-
dipsie reeds eerder voor te komen. f)e urine toont meestal geen af-
wijkingen of slechts een geringe albuminurie. De nierfunctie is
meestal gestoord, hetgeen tot uit ing komt in een verminderd con-
centratievermogen van de nieren en een daiing van de ureumclea-
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voor de diagnose zljn vooral van belang polyurie, polydipsie,
anorexie en onophoudeli jk braken. De hvpercalciurie is een belang-
ri jk diagnosticum, met de reactie van Sulkowitch kan men hiervan
meestal op een eenvoudige wijze een indruk kri jgen.
Therapeutisch zijn naast het onmidclellijk staken van de vitamine
D behandeling een calciumarm dieet en ruime vochttoediening
noodzakeli jk.
De prognose is bij de ti jdig herkende gevallen steeds gunstig. Bij
de ernstige gevallen kan het calciumgehalte van het bloecl soms lange
tijd te hoog bli jvcn; cle nierfunctie herstelt vaak zeer langzaam en is
soms bli jvend verminderd. Wordt het ziektebeeld niet herkend, d,an
ontstaan irreversibele circulatie- en nierfunctiestoornissen.
Bij de obductie worden uitgebreide calciumafzettingen gevonden,
in hoofdzaak in de arteriewanden en de nieren (tubuluscellen), soms
echter in vri jwei aile organen. Bij nierbiopsie vindt men ernstige
degeneratie, necrose en calcif icatie l 'an de niertubuluscellen, met
kalkcylinders in het lumen van de tubuli. De glomeruli zi in meestal
normaal.
Hoofdstuk IV
over de wijze waarop de intoxicatiesymptomen ontstaan, is niet
veel bekend. Een door vele auteurs aangenomen verklaring berust
op de invloed van vitamine D op de intestinale calciumresorptie
en de mobil isatie van calcium in het skelet. Door de hierdoor ont-
staande hypercalcemie zou de calciumexcretie met de urine worden
verhoogd, als gevoig waarvan polyurie zou optreden. Door de hyper-
calciurie zou calcium worden neergeslagen in de tubuluscellen waar-
door de functie van deze cellen worclt gestoord. Toenemende kalk-
afzetting in de nieren zou tenslotte ook een gestoorde glonrerulus-
functie veroorzaken. Hypercalcemie en nierinsufficiëntie zouden
aansprakelijk zijn voor de algemene klachten en de gastro-intestinale
verschijnselen.
Tegen deze opvattin g zljnbezwaren aangevoerd, vooral omdat geen
parallelisme wordt gezien tussen de algemene klachten en de maag-
clarmsymptomen enerzijds en de verhoging van het calciumgehalte
van het bloed en de nierinsufficiëntie anderzijds. De aandacht wordt
gevestigd op de stoornis in het water- en rnineralenevenwicht.
Hoofdstuk V
Hierin wordt een overzicht gegeven van de literatuur betreffende het
dierexperiment. Eén of enkele zeer hoge doses vitamine D of kleinere
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doses gedurencle langere tijd dageiijks toegediend veroorzaken bij
proefdieren anorexie, \'ermagering en apathie. Het calciumgehalte
van het bloed is meestal te hoog met sterk wisselende waarden. Bij het
histologisch onderzoek is de kalkafzetting in de nieren en de bloed-
vaatwanden, maar ook in vele andere organen (myocard, maagr,vand,
bronchi) de meest opvaliende afwijking. De calciumafzetting heeft
dikwij ls zo snel plaatsge'u'onden, dat degeneratie en necrose niet
(meer) te constateren zt1n. In de botten vindt men ontkalking van
de diafyse en abnormale kaikafzetting in de epifvsen.
Voor een goede beoordeling van de toxiciteit van vitamine D bij
verschillende diersoorten moet een bepaalde dosis per kg lichaams-
gewicht worden gegeven. Doses tot 20.000 I.E. per kg l ichaams-
gewicht per dag kunnen lange tijd worden gegeven zonder gevaar
voor een dodeli jke of irreversibele toxische werking; wel ontstaan
laesies van cle vaatwanden. l)e schildklier bli jkt een beschermende
r,verking uit te oefenen, bij thyreoprive dieren zijn de intoxicatie-
symptomen en de histologische afwijkingen veel ernstiger.
Hoofdstuk VI
In dit hoofdstuk worden de resultaten van het eigen experimenteel
onderzoek beschreven. Het onderzoek werd verricht bij ratten en
konijnen. De dosering van vitamine D, u.,as bij alle proeven gelijk,
de dieren kregen dageii jks 20.000 I.E. vitamine D, per kg l ichaams-
gewicht.
A. Ratten. Twee groepen van 4 ratten kregen het in olie opgeloste
vitamine D, toegediend in melk, één groep van 4 ratten kreeg het
vehiculum in dezeifde hoeveelheid melk. Ztl hadden de beschikking
over een ongelimiteerde hoeveelheid gedesti l leerd rn'ater.
Versterkte diurese, eerst wisselend maar na ongeveer 50 dagen
bli jvend, was het eerste intoxicatiesymptoom. E,veneens na onge-
veer 50 dagen traden geleidelijk toenemende afwijkingen op in de
algemene toestand en het gedrag van de ratten (polydipsie, haveloze
vacht, vermagering en lusteloosheid). De totale calciumuitscheiding
met de urine nam sterk toe. Vergeleken bij de controiegroep was de
calciumconcentratie in de urine weinig verhoogd, de reactie van
Sulkowitch was voortdurend zwak positief. Het calciumgehalte van
het bloed bleef gedurende de gehele proef normaal. Pathologisch-
anatomisch werden na 99 en 113 dagen geringe afwijkingen in de
media van de arteriewanden en de niertubuluscellen gevonden.
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B. Het onderzoek bij konijnen omvat drie reeksen proeven:
I. De invloecl vArl vitarnine D, op het calcium-, anorganisch
fosfaat-, kalium- en natriumgehalte van het bloecl, de diurese
en de calciurnexcretie met de urine.
II. De relatie tussen de degeneratieve weefselafwijkingen en de
calcif icatie enerzijds en de biochen-rische veranderingen in het
bloed anderzijds.
III. De invloed van de schildklier op de intoxictrt iesymptomen en
cle histologische afwijkingen.
ad Bt. Xlet behulp van een maagsonde kregen 4 volwassen konijnen
dagelijks gedurende 139-180 clagen vitamine D, in een waterige
suspensie. Twee konijnen kregen op dezelfde wijze het vehiculum
toegediend. Deze dieren kregen geen water.
I)e diurese was slechts weinig hoger dan bij de controlekonijnen.
De tottrle calciumexcretie met de urine nam sterk toe evenals de
calciumconcentratie in de urine. De reactie van Sulkowitch was
steecls sterk positief. Het carlciumgehalte van het bloed bleef lange
tijd normaal, pas in de latere fasen was het in geringe mate verhoogd.
Het anorganisch fosfaatgehalte van het serum steeg bij alle met
vitamine D, behanclelde konijnen na ongeveer 13q dagen. Het
natriumgehalte vtrn het bloed ging iets sti jgen geclurende cle be-
handeling. I)e algemene toestand en het gedrag van de dieren bleven
ongestoord tot enige dagen voor de dood.
Pathologisch-anatornisch werden uitgebreicle en intensieve kalk-
afzettingen gevonden in de n-redia van de aorta en de arteriolen, de
niertubuli en het myocard.
ad Btt. Met een maagsonde 
"verd 
aan 8 konijnen vitamine D, toe-
gecliencl. Het vitamine was, in tegenstell ing met de vorige proef,
opgelost in olie. Als controles dienden 4 konijnen die dezelfde hoe-
veelheid vehiculum kregen. De dieren rverden gedood vóór er
biochemische veranderingen in het bloed \\raren opgetreden.
De algemene toestand bleef normaal tot één of t ' ,vee dar"gen voor
de dood (tu 42-+8 dagen). Het calcium-, anorganisch fosfaat-,
cholesterol- en ureumgehalte van het bloed bewogen zich binnen
dezelfde grenzen als bij de controlekonijnen. BU het histologisch
onderzoek werden degeneratie, necrose en calcif icatie gevonden in
de media van de bloedvatwanden, de niertubuli, de maagwand en
soms in het myocard. Het meest constant kwarnen deze voor in c1e
media van de aorta en, in geringere mate, in de niertubuluscellen.
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ad BtIt. Twee konijnen kregen dageli jks met een maagsonde
20.000 I.E. vitamine D, (ir een waterige suspensie) .n 50 mg
methylthiouracil per kg l ichaamsgewicht. Ais vergeli jkingsmateriaal
dienden twee konijnen die dezelfde hoeveelheid methylthiouracil
kregen en twee konijnen die alleen vitamine D, toegediend wercl.
De diurese rn as bij de konijnen die aileen vitamine I), kregen
duidelijk verhoogd. De calciumuitscheiding met de urine steeg bij
alle zes konijnen, bij de konijnen die alleen methylthiouracil kregen
in geringere mate dan bij de andere vier dieren. Bij geen van de
konijnen toonde het calcium- en ureumgehalte van het bloed af-
u'ijkingen. Het cholesterolgehalte van het bloed was verhoogd bij de
twee konijnen die behandeld werden met methylthiouracil en
vitamine Dr. Histologisch waren de weefselafwijkingen en de calci-
ficatie het sterkst uitgesproken bij c1e konijnen die methylthiouracil
en vitarnine D, hadden gehad. Bij deze en bij de konijnen die
alleen waren behandeld met methylthiouracil \À'ees het histologisch
beeld van de schiidklier op een verhoogde activiteit.
De verhoging van de calciumexcretie met de urine lvas in verge-
li jking met de controleclieren bij de ratten significant, bij de ko-
nijnen zeer significant. De calciumconcentratie in de urine was bij
c1e ratten niet en bij de konijnen zeer significant verhoogd. De
reactie van Sulkorvitch gaf een indruk van de calciumconcentratie
in de urine. Daar de h1'percalciurie reeds optrad bij een normaal
calciumgehaite van het bloed, moest deze worden beschouwd als
een gevolg van een verrninclerde calciumterugresorptie in c1e nier-
tubuli. Op een tubulusstoornis r,vijst ook de polyurie; de verhoging
van de diurese r,r,as bij de ratten significant en bij de konijnen niet
significant. I)e polyurie rvas bij de ratten geen gevolg van de ver-
hoogde calciumexcretie. Hypercalciurie en polyurie rn'ijzen op een
stoornis van de functie van de niertubuluscellen door een toxische
rverking van vitamine D, die tot uit ing komt in een verminderde
terugresorptie van calcium en water. Gezien de zeer geringe histo-
logische afwijkingen in de tubuluscellen na 99 en 113 dagen is het
nrogeli jk, dat deze stoornissen reeds kunnen optreden vóór er
morfologische afwijkingen in de tubuluscellen bestaan.
Het cholesterolgehalte van het bloed toonde gedurende de vitamine
D, behandeling geen significante veranderingen.
De histologische afwijkingen traden bij beide soorten proefdieren
op bij een normaal calciumgehalte van het bioed. Ztj waren voor-
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Naast calciumafzetting werden degeneratie en necrose gevonden.
Deze rn'eefselveranderingen waren bij de konijnen veel sterker uit-
gesproken dan bij de ratten. De omstandigheid, dat de ratten rvel
en de konijnen niet konden beschikken over water, is zou'el voor het
verschil in het histologische beeld als voor de verschil len tussen het
intoxicatiesyndroom bij de ratten en clat bij de konijner-r (algemene
toestand, gedrag, diurese en calciurie) waarschijnli jk van betekenis
geweest. Bij de konijnen kan het r,vaterverlies groter zljn geweest
dan het verlies van elektrolyten, lvaardoor rvater aan de cellen werd
onttrokken, hetgeen kan hebben bijgedragen tot het ontstaan van
degeneratie van de cellen. Bij de ratten daarentegen kan door het
drinken van gedestillleerd water het zouttekort groter zijn geworden
dan het tekort aan ll 'ater, waardoor een h5zpotonische xtracellulaire
dehydratie kan zijn ontstaan.
Bij de derde reeks proeven (Bru) veÍooÍzaakte de gecombineerde
toediening van rnethylthiouracil en vitamine I), een bijna significant
sterkere verhoging van het cholesterolgehaite van het bloed verge-
leken bij de konijnen die methylthiouracil kregen en een significant
sterkere verhoging vergeieken bij de tlvee konijnen die alleen met
vitamine D, werden behandeld. De histologische afwijkingen \varen
bij de eerstgenoemde konijnen uitgebreider dan bij de met vitamine
D, behandelde konijnen. Het is mogeli jk, dat vitamine l), een directe
werking uitoefent op het cholesterolmetabolisme, welk effect bij
normale dieren kan worden geremd door de functie van de schildklier.
Hoofdstuk VII
Naar aanleiding van onze bevindingen bij de dierexperimenten,
'rvordt de mogelijke wijze van ontstaan van de symptorlen van de
vitamine D-intoxicatie bij de mens aan een nadere beschouwing
onderworpen.
Het is op grond van ons experimenteel onderzoek goecl mogeli jk,
dat hypercalciurie ook bij het klinische intoxicatiesyndroom steeds
optreedt vóór de sti jging van het calciumgehalte van het bloed.
Daar dit verschijnsel geen enkele klacht behoeft te geven , zal het
bestaan ervan dikrvij ls niet aan liet i icht komen zonder het hierop
gerichte urineonderzoek. Voor de veronderstell ing, dat de hyper-
calciurie ook bij het klinische intoxicatiesyndroom o.a. berust op
een stoornis in de terugresorptie van calcium in de niertubuli door
vitamine D, pleiten enige medeclelingen in de l iteratuur.
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f)aar h5rpercalciurie niet altijd samengaat met een verhoogde
calciurnconcentratie in de urine, zal men bij de beoordeling r. 'an de
reactie van Sulkowitch steeds rekening moeten houden met de
graad. van diurese. Daar bovendien hypercalciurie kan voorafgaan
aan hypercalcemie geeft de reactie van Sulkou'itch niet alt i jd een
juiste indruk van het calciumgehalte van het bloed; een duideli jk
positieve reactie kan echter wel een der eerste symptomen van de
vitanrine D-intoxicatie zijn.
De klacht polyurie wordt door de patiënten dikr,r ' i j ls niet spontaan
medegedeeld, daar op een verhoogde diurese vaak geen acht wordt
geslagen. Dorst, \\,'aaro\:er wel vaak u,ordt geklaagd, r'l'ijst echter
meestal reeds op een stoornis in het 'nvater- en elektrolytenmetabo-
lisme. \\'ij achten het zeer waarschijnlijk, dat polyurie ook bij de
mens het eerste symptoom is van de vitamine l)-intoxicatie. I)aar
in de l iteratuur is gebleken, dat een verhoogde calciumuitscheiding
met de urine vri jrvel nooit de oorzaak kan zijn van polyurie, moet de
verhoogde diurese worden beschourvd als een gevolg van een ge-
stoorde terugresorptie van water in de niertubuli.
Er zlln verschillende andere ziekten u'aarbij, evenals bij de vitami-
ne D-intoxicatie, poit 'urie, pollz6llptie en overeenkomstige gastro-
intestinale verschijnselen voorkomen en waarbij een gestoorde
functie van c1e niertubuluscellen een rol speeit. Dit is o.a. het geval
bij hyperparathyreose, prin-rair alclosteronisme en multipel myeloom.
Van vier patiënten met hyperparathyreose zonder botafrvijkingen
worden de laboratoriumgegevens in tabelvorm weergegeven.
I)e oorzaak van de functiestoornis van de tubuluscellen is bij het
primair aldosteronisme \\raarschrjnlijk de kaliumdepletie. Bij de
hyperparathyreose berust deze misschien op een directe r,verking
van het parathl' leoidhormoon op de tubuluscellen en/of op cle hyper-
calcemie en de hypercalciurie. Bij het multipel m1'eloom is dit laatste
ook u'aarschijnli jk mede het geval.
Op grond van onze bevindingen bij ratten achten u'i j  bij de vita-
mine l)-intoxicatie een directe werking van vitamine D op de
tubuluscellen mogeli jk, r,vaardoor reeds r'óórc1at er morfologische
afwijkingen aan\\'ezig behoeven te ztjn, cle terugresorptie van water
word.t gestoorcl.
Als eerste fase van de vitamine D-intoxicatie beschouwen lvij de
beschadiging van de niertubuluscellen door vitamine D, rvelke tot
uit ing komt in een gestoorde terugresorptie van calcium en n'ater.
I)e algernene en gastro-ir-rtestinale symptomen, het gelvichtsveriies
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ptomen, het gervichtsverlies
en de afwijkingen in het elektrocardiogram kunnen althans ge-
deeltelijk een gevolg zijn van de polyurie en de hierdoor optredende
afwijkingen in het r,vater- en zoutmetabolisme. Het ontstaan van
een extrarenale uremie wordt bevorderd door dehydratie als gevolg
van de polyurie en de maagdarmverschijnselen. Hypercalcemie
ontstaat pas in een latere fase van de vitamine D-intoxicatie.
Het is op grond van onze bevindingen waarschijnli jk, dat de
degeneratieve weefselafwijkingen reeds kunnen ontstaan bij een
normaal calciumgehalte van het bloed; door hypercalcemie zullen
deze ernstiger worden en zal de calciumafzetting worden bevorderd.
Het meest getroffen ztjn de vaatwanden en de niertubuli, vandaar de
dikwijls lange duur vooraleer voliedig herstel is bereikt.
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